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Exendin－4has an ant主hypertensive effect
in salトSenSitive mice model
（Exendin－4は食塩感受性モデルマウスにおいて
抗高血圧作用を有する）
【目的】
消化管ホルモンのインクレチンで膵β細胞からインスリン分泌を促進させるglucagonlike
peptide（GLP）－l analogであるExendin－4（Ex－4）は新たな2型糖尿病治療薬として期待され
ている。Ex－4はその血糖降下作用から糖尿病性腎症発症・進展への治療効果も期待される。
更に、GLP－1受容体（GLP－lR）の発現は膵β細胞だけでなく、腎臓においても報告されている
が、腎臓におけるGLP－1シグナルの生理的機能は明らかにされていない。GLP－1のセカンド
メッセンジャーであるCyClicAMPは腎ではナトリウム排泄に関与していることが報告されて
いる。そこで、2型糖尿病モデルマウスであるdb／dbマウスにEx－4を投与し、腎臓における
GLP－1シグナルの生理的役割を腎ナトリウム代謝の面から検討した。
【方法】
雄性8週齢のdb／mおよびdb／dbマウスに対し、Ex－4（Ex－4群）あるいはVehicle（コントロ
ール群）を腹腔内投与（1日　2回）し、投与開始後から6週毎に血圧を測定した。食塩感受
性は、生理食塩液1．5mlを腹腔内に投与しその後6時間の尿量および尿中ナトリウム排泄量
を2時間毎に観察する急性実験と14日間2％食塩水を与えた慢性実験で評価した。さらに、
C57BLK／6Jマウスにアンジオテンシン‖持続皮下注入による昇圧に対するEx－4投与の効果
を検討するとともに、培養近位尿細管細胞を用いアンジオテンシン刺激によるERKのリン酸
化に対するEx－4の作用をイムノブロット法にて検討した。腎内アンジオテンシン濃度はRIA
法で測定した。
【結果】
まず、腎臓におけるGLP－1受容体の発現をRT－PCR法にて確認するとともに、Ex－4投与にて
尿中cyclic AMP排泄が増加することより　Ex－4が腎臓での直接作用を有することを確認し
た。12週間の観察期間において、コントロール群では、db／dbマウスにおいて、db／mマウ
スに比し、血圧が高値であったのに対し、Ex－4群ではdb／dbマウスおよびdb／mマウスのい
ずれもコントロール群のdb／mマウスと血圧は同等であった。生理食塩液腹腔内投与後の尿
量および尿中ナトリウム排泄増加反応は、db／dbマウスにおいて、db／mマウスに比し、抑
制されていたが、Ex－4群ではその抑制を認めなかった。またdb／dbマウスに対する慢性食塩
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水負荷による血圧上昇はEx－4にて抑制された。コントロール群に比LEx－4群間にて圧利尿
曲線の傾きは大であり、Ex－4にて血圧の食塩感受性が低下したことが確認された。さらに、
db／dbマウスでは、db／mマウスに比し、食塩感受性高血圧の一因となる腎内アンジテンシン
II濃度が上昇していること、アンジテンシンII投与による血圧上昇反応はEx－4にて抑制さ
れることを確認し、db／dbマウスの血圧上昇にアンジテンシンIIを介した腎ナトリウム排泄
障害が関与しており、Ex－4はその障害を是正することが示唆された。培養近位尿細管細胞に
アンジテンシンII共醇置するとERKのリン酸化が促進されたが、Ex－4は濃度依存的にその
リン酸化を抑制した。
【考察】
糖尿病患者において、細小血管障害である腎症および網膜症のみでなく、冠血管障害や脳卒
中などの大血管障害に関しても、厳格な血圧管理がその発症・進展を抑制することが知られ
ている。しかし、一方で、糖尿病患者において高血圧症の合併頻度が高いこと、腎症を合併
すると降圧が困難になることが知られており、臨床上の重要な課題である。血圧の食塩感受
性は、糖尿病状態や腎障害によって元進することが知られており、この食塩感受性の元進は
血圧管理の不良要因となる。また、動物実験によってアンジオテンシンIIの持続投与は血
圧の食塩感受性を元進させることは確立している。今回の検討にてdb／dbマウスにおける腎
内アンジオテンシン‖濃度が高値であったことは、糖尿病における血圧の塩分感受性克進
にアンジオテンシンIIが重要な役割を果たしていることを示唆している。さらに、Ex－4が
糖尿病によって惹起された腎Na排泄障害を改善したことは、GLP－1シグナルが降圧作用を介
した合併症予防効果を有する可能性が考えられる。
【結論】GLP－1シグナルは、糖尿病患者において、血糖改善作用を有するのみではなく、腎
臓で直接作用することにより、アンジオテンシンIIに括抗することによって、ナトリウム
代謝の是正を介した降圧作用を有する可能性が示唆された。
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（学位輪文審査の結果の要旨）
Glucagon－1ikepeptidel（GLP－1）analogであるExendin－4（Ex－4）が、腎臓でのナト
リウム再吸収克進を抑制し、食塩感受性高血圧の新しい治療薬となる可能性について検
討するために、食塩感受性モデルマウスにおいて実験的検討を行い、以下の点を明らか
にした。
1）Ex－4は食塩感受性を有するdb／dbマウスにおいて食塩感受性を改善した。
2）腎臓においてもGLP－1受容体が存在しており、Ex－4投与による尿中cAMP浪度の
上昇を確認した。
3）血圧が正常なマウス（α炭鉱／／朗にアンジオテンシンⅡを持続的に投与すると血
圧上昇が観察されるが、その上昇がEx－4の投与により抑制された。
4）腎尿細管細胞において、アンジオテンシンⅡによって増加していた細胞内ERK
のリン酸化は前醇置したEx－4により渡度依存性に抑制された。
5）Ex－4は食塩感受性モデルマウスにおいて降圧作用を有する。
本論文は、GLP－1analogであるExendinT4が食塩感受性高血圧の治療薬となりうる可
能性について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問
を受け、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
（平成21年　8月26日）
